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'15 ࠾ࡼࡧ 7+3 ࡀ᭷ࡍࡿ࢔࣑ࣀᇶࡢࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻ࡬ࡢ཯ᛂ⋡ࢆᐃ㔞໬ࡋࡓ࡜ࡇࢁ
';5࠾ࡼࡧ '15ࡀࡑࢀࡒࢀ ࠾ࡼࡧ ࡜㧗࠸್ࢆ♧ࡋ 7+3ࡣ ࡜ ';5'15ࡼ
ࡾࡶప࠸್ࢆ♧ࡋࡓ㸦)LJ'㸧 

















&HOOOLQHV ';5 '15 7+3 $&5
)UHH 13V )UHH 13V )UHH 13V )UHH 13V
0&) s s s s s s s s
+HS* s s s s s s s s 






 ๓❶࡛ࡣ ';5+6$13 ࡢ⬺⁐፹࿴ἲ࡟ࡼࡿ᭱㐺࡞ㄪ〇᮲௳ࢆ⪃ᐹࡋࡓࡀᮏㄪ〇᮲௳ࡀ
௚ࡢ⸆≀࡟࠾࠸࡚ࡶ୍⯡໬࡛ࡁࡿ࡜ࡣ㝈ࡽ࡞࠸ࡑࡇ࡛ᮏ❶࡛ࡣࡲࡎ࢔ࣥࢺࣛࢧ࢖ࢡࣜࣥ
⣔ᢠࡀࢇ๣ࡢ࠺ࡕ ';5 ࡜ࡣᵓ㐀ⓗ≉ᚩࡢ␗࡞ࡿ '15 7+3 ࠾ࡼࡧ $&5 ࢆ⏝࠸ࡓ
DQWKUDF\FOLQH+6$13ࡢㄪ〇ࢆ⾜࠸ࡑࡢ⢏Ꮚ≉ᛶ࡟ࡘ࠸࡚ ';5+6$13࡜ẚ㍑ࡍࡿ࡜࡜ࡶ
࡟⢏Ꮚ࡟࠾ࡅࡿ⸆≀ࡢᏑᅾ≧ែ࡟ࡘ࠸࡚ࡶ᳨ウࡋࡓ 






'15+6$13ࡣ ';5+6$13 ྠᵝ⾑₢୰࡛࡯࡜ࢇ࡝⁐ฟࢆ♧ࡉࡎࣉࣟࢸ࢖ࢼ࣮ࢮ .
ྵ᭷⁐ฟヨ㦂ᾮ୰࡛ࡣึᮇ⁐ฟ࡟⥆ࡃᣢ⥆ⓗ࡞⁐ฟࡀ☜ㄆࡉࢀࡓࡇ࡜࠿ࡽ⸆≀ࡣࢼࣀ⢏
Ꮚࡢ㓝⣲ศゎࢆ⤒࡚⁐ฟࡍࡿࡼ࠺࡞≧ែ࡛⢏Ꮚ୰࡟Ꮡᅾࡋ࡚࠸ࡿ࡜⪃࠼ࡽࢀࡓ୍᪉$&5
+6$13 ࡣ⾑₢࠾ࡼࡧࣉࣟࢸ࢖ࢼ࣮ࢮ . ྵ᭷⁐ฟヨ㦂ᾮ࠸ࡎࢀ࡟࠾࠸࡚ࡶ㏿ࡸ࠿࡞⁐ฟ
ࢆ♧ࡋࡓࡇ࡜࠿ࡽ⢏Ꮚࡢ㓝⣲ศゎ࡟ࡼࡽࡎ⸆≀ࡢከࡃࢆ⁐ฟ࡛ࡁࡿ≧ែࡍ࡞ࢃࡕ⢏Ꮚ
࡟྾╔ࡋࡓ≧ែ࡞࡝࡛Ꮡᅾࡋ࡚࠸ࡿྍ⬟ᛶࡀ♧၀ࡉࢀࡓ 













































































 ➨ ❶࡛ࡢ᳨ウ࡛';5࠾ࡼࡧ '15ࡀ +6$13࡟ඹ᭷⤖ྜ࡟ࡼࡾᅛᐃ໬ࡉࢀ࡚࠸ࡿࡓࡵ
࡟ᚠ⎔⾑୰࡛ࡣ⸆≀ࢆᨺฟࡏࡎ⭘⒆⤌⧊࡟฿㐩ᚋࣉࣟࢸ࢔࣮ࢮ࡞࡝࡟ࡼࡾศゎࢆཷࡅ⸆
















 ඹ↔Ⅼ࣮ࣞࢨ࣮㢧ᚤ㙾ࢆ⏝࠸࡚ࣇ࣮ࣜࡢ ';5࠾ࡼࡧ ';5+6$13ࡢ 0&)⣽⬊࡬ࡢྲྀ




















+6$13V ODEHOHG E\ ),7& HDFK DW  JP/ $ 7LPH FRXUVH RI ';5  ),7& IOXRUHVFHQFH
























➨  ❶࡛ࡣ 0&) ࡸ +HS* ⣽⬊ࢆ⏝࠸ࡓ  ḟඖᇵ㣴⣽⬊࡟࠾࠸࡚ ';5+6$13 ࡣẅ⣽
⬊ຠᯝࢆ♧ࡍࡇ࡜ࡀ☜ㄆࡉࢀࡓᮏ❶࡛ࡣࡼࡾ⏕య࡟㏆࠸᮲௳࡛ẅ⣽⬊ຠᯝࢆ᳨ウࡍࡿࡓ
ࡵ࡟  ḟඖᇵ㣴ࡋࡓ & ⣽⬊࡜  ḟඖᇵ㣴ࡋࡓ & ⣽⬊ࢫࣇ࢙ࣟ࢖ࢻ࡟࠾ࡅࡿࣇ࣮ࣜࡢ
';5࠾ࡼࡧ ';5+6$13ࡢຠᯝࢆẚ㍑ࡋࡓࡲࡎḟඖᇵ㣴ࡋࡓ &⣽⬊࡟࠾ࡅࡿࣇ࣮ࣜ
ࡢ ';5࠾ࡼࡧ ';5+6$13ࡢ ,&ࢆホ౯ࡋࡓࡑࡢ⤖ᯝ )LJ ࡟♧ࡍࡼ࠺࡟ࣇ࣮ࣜࡢ
';5࠾ࡼࡧ ';5+6$13ࡢ ,&ࡣࡑࢀࡒࢀ ࠾ࡼࡧ QJP/࡛࠶ࡾ0&)ࡸ +HS*
⣽⬊࡜ྠᵝ࡟⢏Ꮚ໬࡟ࡼࡿຠᯝࡢῶᙅࡀほᐹࡉࢀࡿࡶࡢࡢẅ⣽⬊ຠᯝࢆ♧ࡍࡇ࡜ࡀ☜ㄆ
ࡉࢀࡓࡉࡽ࡟ ḟඖᇵ㣴ࡋࡓ &⣽⬊ࢫࣇ࢙ࣟ࢖ࢻࡢホ౯࡛ࡣྛ〇๣ࢆῧຍࡋࡓ ᪥࠾ࡼ






















ྲྀࡾ㎸ࡳ㜼ᐖ๣ࢆ⏝࠸࡚ホ౯ࡋࡓ⤖ᯝ0&) ࠾ࡼࡧ +HS* ࡜ࡶ࡟࣐ࢡࣟࣆࣀࢧ࢖ࢺ࣮ࢩ
ࢫࡸࢡࣛࢫ࣭ࣜࣥ࢝࣋࢜ࣛ௓ᅾᛶ࢚ࣥࢻࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫ࡟ࡼࡾ⣽⬊ෆ࡟ྲྀࡾ㎸ࡲࢀ࡚࠸ࡿࡇ࡜
ࡀ᫂ࡽ࠿࡜࡞ࡗࡓ㸦)LJ㸧3RZHOOࡽࡸ ,DQFXࡽࡣ0&)ࡸ +HS*ࡢ⣽⬊⾲㠃࡟ JS࡞
࡝ࡢ࢔ࣝࣈ࣑ࣥ⤖ྜ㒊఩ࡢᏑᅾࢆ♧၀ࡋ࡚࠸ࡿࡇ࡜࠿ࡽ ⢏Ꮚ໬ࡉࢀࡓ +6$ ࡟࠾࠸࡚
ࡶ 0&) ࡸ +HS* ࡬⤖ྜࡍࡿ㒊఩ࢆಖᣢࡋ࡚࠸ࡿྍ⬟ᛶࡀ⪃࠼ࡽࢀࡇࢀࡽࡢ⤖ྜ㒊఩࡟
⤖ྜࡋࡓࢼࣀ⢏Ꮚࡀ࢚ࣥࢻࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫ࡟ࡼࡾྲྀࡾ㎸ࡲࢀࡿ࡜⪃࠼ࡽࢀࡿ 
';5+6$13ࡀ⭘⒆⣽⬊ෆ࡟ྲྀࡾ㎸ࡲࢀࡓᚋࡢ ';5࠾ࡼࡧ +6$13ࡢ⺯ගࢩࢢࢼࣝࡢኚ












ᡂࡉࢀࡿ  ḟඖࡢᵓ㐀య࡛࠶ࡾ  ḟඖᇵ㣴⣽⬊࡜ẚ㍑ࡋ࡚⏕య࡟㏆࠸≧ែ࡛࠶ࡿࡇ࡜ࡀ▱
ࡽࢀ࡚࠸ࡿ ḟඖᇵ㣴ࡋࡓ &⣽⬊࡟ᑐࡍࡿ ';5+6$13ࡢẅ⣽⬊ຠᯝࡣ ';5࡟ẚ࡭࡚









 ᮏ❶࡛ࡣ ';5+6$13 ࡀ⒴⣽⬊✀࡟ᑐࡋ࡝ࡢࡼ࠺࡞ືែࢆ♧ࡍࡢ࠿ࡲࡓ࡝ࡢࡼ࠺࡞ᶵ
ᗎ࡟ࡼࡾຠᯝࢆ♧ࡍࡢ࠿ࢆ᳨ウࡋࡓ௨ୗ࡟ᚓࡽࢀࡓ⤖ᯝࢆせ⣙ࡍࡿ 








 &⣽⬊ࡢ ḟඖᇵ㣴࡟ᑐࡍࡿ ';5+6$13ࡢẅ⣽⬊ຠᯝࡣ ';5࡟ẚ࡭࡚ῶᙅࡍࡿࡇ














ࡇࢀࡲ࡛ࡢ᳨ウ࡟ࡼࡾ';5+6$13ࡣ in vivo࡟࠾ࡅࡿຠᯝࡀᮇᚅ࡛ࡁࡿ ''6〇๣࡛࠶
ࡿࡇ࡜ࡀ᫂ࡽ࠿࡜࡞ࡗࡓࡋ࠿ࡋ࡞ࡀࡽࢼࣀ⢏Ꮚࢆ ''6࡟⏝࠸ࡓሙྜ⢏Ꮚࢧ࢖ࢬࡸ㟁Ⲵ
࠶ࡿ࠸ࡣ⢏Ꮚ⾲㠃ࡢ࢔࣑ࣀᇶ㔞࡞࡝⢏Ꮚ≉ᛶࡀ⤌⧊⛣⾜ᛶ࡞࡝ࡢయෆືែ࡟ᙳ㡪ࢆ୚࠼
ࡿࡇ࡜ࡀ▱ࡽࢀ࡚࠸ࡿ ±ᙜ↛ࡢࡇ࡜࡞ࡀࡽ (35 ຠᯝ࡟ࡼࡿ⭘⒆㞟✚ᛶࢆᮇᚅࡋタィࡋ
ࡓ +6$13ࡢሙྜ⸆≀ືែ≉ᛶࡢ᭱㐺໬ࡀᢠ⭘⒆ຠᯝࡢ᭱኱໬࡟ࡘ࡞ࡀࡿࡇ࡜ࡣゝ࠺ࡲ࡛
ࡶ࡞࠸ࡋ࠿ࡋ࡞ࡀࡽ in vitro ホ౯࡟ᇶ࡙ࡃ⸆≀ືែ࡞ࡽࡧ࡟ᢠ⭘⒆ຠᯝ࡟㛵ࡍࡿ᥎ ࡀ
ࡑࡢࡲࡲ in vivo ࡟࠾࠸࡚෌⌧ࡉࢀࡿ࡜ࡣ㝈ࡽࡎሙྜ࡟ࡼࡗ࡚ࡣṇᖖ⤌⧊࡬ࡢศᕸ࡟ࡼࡾ
๪స⏝ࡀⓎ⌧ࡍࡿྍ⬟ᛶࡶྰᐃ࡛ࡁ࡞࠸ࡋࡓࡀࡗ࡚⢏Ꮚࡢ⸆≀ືែ࡞ࡽࡧ࡟⸆ຊᏛⓗ≉
ᛶࢆ in vivo࡛ホ౯ࡋࡓ࠺࠼࡛ࡉࡽ࡞ࡿฎ᪉ࡢ᭱㐺໬ࡀᚲせ࡟࡞ࡿ࡜⪃࠼ࡽࢀࡿ 










';5+6$13 ࠾ࡼࡧࣇ࣮ࣜࡢ ';5 ࢆᑿ㟼⬦ෆᢞ୚ᚋࡢ⏕యෆศᕸࢆ᳨ウࡋࡓ& ᢸ⒴
࣐࢘ࢫ࡟ྛ✀〇๣ࢆ ';5 ᙜ㔞 PJNJ ࡜࡞ࡿࡼ࠺ᑿ㟼⬦ෆ࡟༢ᅇᢞ୚ࡋᢞ୚ᚋ   ࠾
ࡼࡧ  ᫬㛫࡟࠾ࡅࡿ⾑₢ᚰ⮚⫵⫢⮚⭁⮚⭈⮚ࡲࡓࡣ⭘⒆୰ࡢ⸆≀㔞ࢆᐃ㔞ࡋࡓ


































13 ࡢᢞ୚࡟ࡼࡾ $67 ࠾ࡼࡧ &. ࡢୖ᪼ഴྥ /'+ ୖ᪼ࡀほᐹࡉࢀ⫢㞀ᐖࡲࡓࡣᚰẘᛶࡀ

































ᅇ㑊࡞ࡽࡧ࡟ (35 ຠᯝ࡟ࡼࡿ㑅ᢥⓗ࡞⭘⒆㞟✚ᛶࢆᮇᚅࡋࡓ〇๣タィࢆヨࡳ࡚ࡁࡓࡀ in 
vivo ࡟࠾࠸࡚ࡣ⮚ჾ࡬ࡢ⵳✚࡜ࡑࢀࡀཎᅉ࡜⪃࠼ࡽࢀࡿ⫵㞀ᐖ⫢㞀ᐖ࠶ࡿ࠸ࡣᚰẘᛶࡢ
ቑᙉࡀ♧၀ࡉࢀࡓ⯆࿡῝࠸ࡇ࡜࡟';5+6$13 ࡣ⭘⒆࡬㞟✚ᛶࡀప࠸࡟ࡶ࠿࠿ࢃࡽࡎ
































 ᮏ❶࡛ࡣࡇࢀࡲ࡛ࡢ❶࠿ࡽࡑࡢຠᯝࡀᮇᚅࡉࢀࡓ ';5+6$13 ࢆ & ᢸ⒴࣐࢘ࢫ࡟ࡼ





 & ᢸ⒴࣐࢘ࢫ࡟ࡼࡿᢠ⭘⒆ຠᯝࡢホ౯࡛ࡣ⏝㔞౫Ꮡⓗ࡞ᢠ⭘⒆ຠᯝࡀほᐹࡉࢀ 
PJNJ㸦';5ᙜ㔞㸧ࡢ ';5+6$13ࡣ PJNJ';5ࡼࡾ᭷ព࡞ᢠ⭘⒆ຠᯝࢆ♧ࡋࡓࡇ
ࢀࡣࢼࣀ⢏Ꮚࡀ⫢⮚ࡢ .XSIIHU⣽⬊࡟ᤕᤊࡉࢀࡓᚋࡑࡇࢆࣜࢨ࣮ࣂ࣮࡜ࡋࡓᚎᨺ໬ࢩ



































௳ࢆ᳨ウࡋࡓ࡜ࡇࢁ+6$ ⃰ᗘ㸸PJP/ S+㸸⁐፹✀㸸࢚ࢱࣀ࣮ࣝ';5 ⃰ᗘ㸸























ࡓࡲࡓྛ⢏Ꮚࡢ 0&) ࠾ࡼࡧ +HS* ⣽⬊࡬ࡢẅ⣽⬊ຠᯝ࡟ࡘ࠸᳨࡚ウࡋࡓ࡜ࡇࢁ࠸
ࡎࢀࡢ⢏Ꮚࡶࣇ࣮ࣜࡢ⸆≀࡜ẚ㍑ࡋ࡚ຠᯝࡢῶᙅࢆ♧ࡍࡶࡢࡢẅ⣽⬊ຠᯝస⏝ࢆᣢࡘࡇ
࡜ࡀ☜ㄆࡉࢀࡓࡋ࠿ࡋ࡞ࡀࡽ7+3࠾ࡼࡧ $&5ࡣ⭘⒆⤌⧊࡟㏦㐩ࡉࢀࡿ๓࡟ᚠ⎔⾑୰࡛⸆



















 ࢻ࢟ࢯࣝࣅࢩࣥྵ᭷ +6$ࢼࣀ⢏Ꮚࡢ &ᢸ⒴ %$/%F࣐࢘ࢫࢆ⏝࠸ࡓ in vivoホ౯
㸦➨ ❶㸧































U+6$ࡣ 1LSUR&RUSRUDWLRQ 6KLJD -DSDQࡼࡾ㉎ධࡋ&KHQ ࡽࡢ᪉ἲ࡟ࡼࡾάᛶⅣࢆ⏝࠸࡚
⬺⬡ࡋࡓ ࢖࢜ࣥ஺᥮Ỉ࡛㏱ᯒࡋࡓᚋ෾⤖஝⇱ࡋႏ࡛ಖᏑࡋࡓ';5㸦ሷ㓟ሷ㸧࠾ࡼࡧ

































































ࡢ 3%6㸦S+㸧࡟ᕼ㔘ࡋ ᐃᅇᩘ ᅇ࡛⾜ࡗࡓ 

7(0࡟ࡼࡿほᐹ
㏱㐣ᆺ㟁Ꮚ㢧ᚤ㙾࡟ࡼࡿ⢏Ꮚࡢほᐹࡣ -(2/PRGHO -(03OXVPLFURVFRSH -(2//WG
7RN\R -DSDQࢆ⏝࠸ࡓ';5+6$13 ᠱ⃮ᾮ⣙ PJP/ࢆ࣮࢝࣎ࣥ⵨╔ࣇ࢛࣒ࣝࣂ࣮ࣝ⭷







ྛ✀ᢠࡀࢇ๣ᑒධ +6$ࢼࣀ⢏Ꮚ PJࢆP/ࡢ⁐ฟヨ㦂ᾮ㸦ࣄࢺ⾑₢࠾ࡼࡧ S+ࡢ
07ULV+&O⦆⾪ᾮ㸦JP/ࣉࣟࢸ࢖ࢼ࣮ࢮ .6'6ྵ᭷㸧㸧୰࡛᧠ᢾࡋࡓ㸦ႏ
USP㸧⥅᫬ⓗ࡟ᠱ⃮ᾮ P/ࢆ᥇ྲྀࡋ㉸㐲ᚰฎ⌮㸦ႏîJศ㛫㸧ࡋୖ
















































➨ ❶࡟㛵ࡍࡿᐇ㦂 +6$13ࡢㄪ〇ࢆཧ↷ࡋ/PJ+6$ࡢ ࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄ
ࢻࢆῧຍࡋࡓ +6$13㸦6WDQGDUGFRQGLWLRQ㸧࡜/PJ+6$ࡢ ࢢࣝࢱࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻ
ࢆῧຍࡋࡓ +6$13㸦2QHILIWKRIJOXWDUDOGHK\GH㸧ࢆࡑࢀࡒࢀ PJP/࡜࡞ࡿࡼ࠺㉸⣧Ỉ࡛ᕼ
㔘ࡋ VDPSOH VROXWLRQ ࡜ࡋࡓ⥆࠸࡚ 71%6 ࢆ㉸⣧Ỉ࡛⁐ゎࡋ 㸦ZY㸧࡜ࡋ౑⏝๓࡟ 
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